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L'ANNEE EN... 


CHIMIOPREVENTION DU CANCER COLO-RECTAL 


L’effet protecteur de V aspirine est confirme 


Robert Benamouzig, Stanislas Chaussade 


L a chimioprevention du cancer est un 
concept recent qui consiste a utiliser des 
agents chimiques pour prevenir ou inhiber 
le developpement du processus de carcino- 
genese. Les composes administres a des 
populations a risque, voire a toute la popu- 
lation, doivent etre efficaces tout en pre- 
sentant une toxicite minime pour 
pouvoiretre largement utilises. Le 
developpement de ces agents 
repose sur des bases classiques. 
L'approche privilegiee consiste a 
evaluer I'effet du compose teste 
chez des patients ayant eu des ade- 
nomes coliques reseques et a haut 
risque de recidive et (ou) a risque 
familial eleve de cancer colique. 

Une autre approche consiste a eva- 
luer I'effet de ces drogues medi- 
caments sur des polypes du colon 
distal, laisses en place puis regu- 
lierement surveilles endoscopi- 
quement. 

Les principaux agents en cours deva- 
luation sont I'aspirine pour laquelle I'annee 
2003 a apporte des informations determi- 
nantes, les inhibiteurs de cyclo-oxygenase 
de type 2 et I'acide folique en cours d'etude 
ainsi que le calcium, certaines vitamines et 
le traitement hormonal substitutif chez la 
femme menopausee. 

Aspirine: pour quels patients? 

L e role protecteur de I'aspirine etait 
suspecte, mais les limites methodolo- 
giques des etudes cas-temoins disponibles 
et de certaines etudes de cohortes ainsi que 


le resultat negatif de la seule etude pro- 
spective disponible empechaient toute 
conclusion formelle. 1 En effet, le premier 
essai controle disponible publie evaluait 
I'effet de I'aspirine a la dose de 325 mg, prise 
un jour sur 2, chez 22 071 medecins ameri- 
cains volontaires enroles dans un essai de 


IM119 Adenome colique. 

prevention des maladies cardiovasculaires. 
L'incidence des cancers ou des polypes recto- 
coliques n'etait pas modifiee apres 5 ans 
de traitement, et le suivi a 12 ans confir- 
mait ces resultats. 2 Cependant, aucun suivi 
endoscopique particulier n'etait propose, et 
le nombre d'adenomes observes etait pres 
de 100 fois moindre que celui que Ton aurait 
pu attendre dans cette population. L'effet 
protecteur de I'aspirine restait done a 
confirmer par des etudes prospectives ran- 
domisees. 


Dans cette optique, I'etude APACC a ete, 
debutee en France en 1997. Elle porte sur 
291 patients recevant quotidiennement 160 
ou 300 mg d'acetylsalicylate de lysine ou du 
placebo pendant 4 ans. 3 Les facteurs asso- 
cies a la moindre recidive a un an etaient 
le traitement par aspirine (p = 0,03) et 
I'absence d'antecedents person- 
nels d'adenomes (p = 0,01). Cet 
effet protecteur reste a confirmer 
sur une plus longue periode d'in- 
tervention. Un essai nord-ameri- 
cain similaire a ete realise chez 
1121 patients ayant cependant un 
moindre risque de recidive spon- 
tanee (adenomes de toute taille 
dans I'essai nord-americain au lieu 
d'adenomes soit de plus de 1 cm 
soit de nombre superieur a 3 
dans I'essai frangais). 4 Au cours 
du suivi, au moins un adenome 
g etait observe chez 47 % des 
patients du groupe placebo, 38 % 
des patients du groupe aspirine 81 mg/j, et 
45 % des patients du groupe aspirine 
325 mg/j (risques relatifs respectifs de 0,81 
et 0,96). Le risque relatif pour le traitement 
par aspirine en combinant les 2 doses etait 
de 0,88 (p = 0,06). Un troisieme travail a ete 
mene chez 719 patients ages de 30 a 80 ans 
ayant un cancer du colon ou du rectum opere 
et a faible risque de rechute. 5 Le critere de 
jugement etait la presence d'adenome lors 
du suivi endoscopique realise selon le 
rythme fixe par chacun de leur praticien. 
Apres un suivi median de 31 mois, la pro- 
portion de patients avec au moins un ade- 



2213 


LA REVUE DU PRATICIEN / 20 03 : 53 



rdp20_AN_benamouzig_2213_4 9/01/04 10:26 Page 2214 



L'ANNEE EN... 


Chimioprevention du cancer colo-rectal 


nome etait moindre dans le groupe aspi- 
rine que dans le groupe placebo (17 contre 
27 %; p = 0,004). Le nombre moyen d'ade- 

nomes etait aussi moins 
important dans le groupe 
aspirine (p = 0,003). 

L'ensemble de ces resul- 
tats confirme I'effet protec- 
teur de I'aspirine dont I'am- 
pleur exacte reste a mieux 
preciser. II reste encore a 
determiner les groupes de 
patients susceptibles de 
beneficier reellement de 
cette chimioprevention. Cette 
determination doit en effet 
tenir compte de cet effet pro- 
tecteur, des autres effets 
benefiques de I'aspirine mais aussi des 
risques lies a son usage prolonge. 

Inhibiteurs de la cyclooxygenase 
de type 2 : en cours d'etude 

L e celecoxib entraTne une diminution du 
nombre et de la surface totale des poly- 
pes chez les patients atteints de polypose 
adenomateuse familiale. 6 Des essais cli- 
niques multicentriques transcontinentaux 
menes chez des sujets ayant eu des ade- 
nomes coliques sporadiques reseques sont 
en cours. 



D'autres pistes sont a evaluer 

L a consommation ancienne et reguliere 
de I'ordre de 400 mg/j d'acide folique 
est associee a un moindre risque de can- 
cer colo-rectal chez les 145 260 participants 
de la cohorte de la Cancer Prevention 
Study II. 1 Le traitement par acide ursode- 
soxycholique est associe a un moindre risque 
de cancer colo-rectal chez les patients 
atteints de rectocolite hemorragique asso- 
ciee a une cholangite sclerosante, 8 et a un 
moindre risque d'adenomes chez les patients 
atteints de cirrhose biliaire secondaire. Des 
donnees preliminaires suggerent aussi un 
effet protecteur des inhibiteurs du PPARy . 9 
Le PPARy ou isotype y du peroxisome p ro- 
ll ferator activated receptor est un recep- 
teur nucleaire intervenant dans le controle 
metabolique dont I'activation favorise 
notamment I'adipogenese et la lipogenese. 
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